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RESUMEN 

 

 

La cicloadición de Diels-Alder es una reacción de química click que se verifica 

normalmente entre un dieno y un dienófilo, por ejemplo, furano y maleimida por debajo de 100 

°C, mientras que a mayores temperaturas puede aparecer la reacción inversa de retro-Diels-Alder. 

En este trabajo se estudió por reología dinámica la cinética de la reacción y las características de 

los hidrogeles entrecruzados mediante la reacción de Diels-Alder entre N-furfuril quitosana y 

derivados maleimida del polietilenglicol. La velocidad de reacción se incrementa con la 

temperatura, pero el módulo elástico de los hidrogeles disminuye. Esto se explica porque ser más 

rápida la reticulación, los movimientos segmentales de las cadenas se "congelan", con lo cual las 

posibilidades de reacción disminuyen. Es interesante que un aumento del grado de polimerización 

de los derivados bifuncionales de PEG-maleimida incrementa notablemente la fortaleza del 

hidrogel. Debido a su notable hidrofilia y a la flexibilidad de estas cadenas, los derivados de PEGs 

permiten un mayor completamiento de la reacción, al favorecer una mejor difusión de los grupos 

maleimida en el medio de reacción. Este efecto es más importante a una menor concentración de 

quitosana, cuyas cadenas son notablemente más rígidas. Por debajo de 70  C, los hidrogeles ya 

formados muestran una mejoría en sus propiedades mecánicas, mientras que por encima de esa 

temperatura hay una disminución del módulo de almacenamiento del hidrogel, lo que sugiere la 

presencia de la retro-Diels-Alder. 

Los materiales poliméricos entrecruzados con enlaces covalentes dinámicos tienen la habilidad de 

auto-recuperarse ante un daño físico. En reología dinámica, al aplicar una tensión de cizalla mayor 

al punto de fluencia, se produce la desintegración mecánica del hidrogel, seguido de una 

recuperación instantánea al cesar esa deformación. Sin embargo, al examinar ese proceso 

visualmente o mediante microscopía óptica, son necesarios tiempos mucho mayores para 

completar la auto-reparación. Esto indica que la recuperación instantánea en experimentos 

reológicos se debe a la ruptura homolítica de las cadenas macromoleculares en los puntos de mayor 

tensión, lo que conduce a la formación de radicales libres. Al terminar esa tensión, el hidrogel se 

recupera instantáneamente debido a la recombinación de los radicales libres. Es posible concluir 

que, contrario a lo que profusamente se informa en la literatura, el uso de la reología dinámica para 

evaluar la auto-reparación de hidrogeles químicos carece de fundamento y no es apropiada para 

estudiar este proceso. 
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ABSTRACT 

 

 

Diels-Alder cycloaddition is a click chemistry reaction that proceeds below 100 °C between 

a diene and a dienophile, as furan and maleimide, while at higher temperatures the reverse retro-

Diels-Alder reaction may occur. In this study, the reaction kinetics and the viscoelastic 

characteristics of crosslinked hydrogels based on the Diels-Alder reaction between N-furfuryl 

chitosan and maleimide derivatives of polyethylene glycol were studied by dynamic rheology. The 

reaction rate increases with temperature, but the elastic modulus of the obtained hydrogels 

decreases. This is because the faster the cross-linking, the faster the segmental mobility of the 

chains "freeze" thus decreasing the chances of the reaction to proceed. Interestingly, an increase in 

the degree of polymerization of the bifunctional PEG-maleimide derivatives significantly 

strengthens the hydrogel. Due to their remarkable hydrophilicity and the flexibility of these chains, 

PEGs derivatives allow a higher conversion of the reaction by favoring a better diffusion of the 

maleimide groups in the reaction medium. This effect is more important at a lower concentration 

of chitosan whose chains are notably stiffer. Below 70 °C, the already formed hydrogels show an 

improvement in their mechanical properties, while above that temperature there is a decrease in the 

storage modulus of the hydrogel, suggesting the presence of retro-Diels-Alder. 

Crosslinked polymeric materials with dynamic covalent bonds may have the ability to self-heal 

from a physical damage. In dynamic rheology, upon applying a shear stress greater than the yield 

point, mechanical disintegration of the hydrogel occurs, followed by instantaneous recovery upon 

cessation of that deformation. However, when examining this process visually or by optical 

microscopy, much longer times are required to complete self-healing. This indicates that the 

instantaneous recovery in rheological experiments is due to the homolytic cleavage of the 

macromolecular chains at the points of highest stress, leading to the formation of free radicals. 

Once the stress is over, the hydrogel recovers instantaneously due to the recombination of free 

radicals. It is possible to conclude that, contrary to what is profusely reported in the literature, the 

use of dynamic rheology to evaluate the self-healing of chemical hydrogels is unfounded and is not  

appropriate to study this process. 

 

Keywords: click chemistry; Diels–Alder reaction; chitosan; PEG-maleimide; furan; rheology, 

self-healing 
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1. SINOPSIS 

 

 

1.1. Justificación 

 

 

Los hidrogeles son redes macromoleculares tridimensionales capaces de absorber grandes 

cantidades de agua o fluidos biológicos. Su alto contenido de agua y consistencia suave es 

comparable con la del tejido natural. Estas características permiten su utilización en aplicaciones 

dirigidas al sector biomédico como sistemas de liberación controlada y en la ingeniería de tejidos  

(Peppas et al., 2000). Los hidrogeles inyectables están atrayendo cada vez más atención dadas las 

ventajas que estos representan sobre los hidrogeles convencionales. La aplicación de estos consiste 

en un procedimiento quirúrgico poco invasivo que permite la formación in situ del hidrogel, así 

como, la co-inyección y encapsulación de agentes terapéuticos o células (Sun et al., 2020). Entre 

las características a considerar para la preparación de hidrogeles esta la viscosidad de la solución, 

el tiempo de gelificación, la biocompatibilidad y toxicidad de los polímeros empleados. Dentro de 

los hidrogeles, los hidrogeles termosensibles son ampliamente estudiados. Estos experimentan 

transiciones sol-gel como respuesta a los cambios de temperatura (Ahmad et al., 2019). 

Diferentes autores han preparado hidrogeles termosensibles a partir de derivados de quitosana (Cs), 

el principal derivado de la quitina. Los hidrogeles basados en Cs son de gran interés para la industria 

biomédica debido a sus propiedades biológicas (p.ej., no toxicidad, mucoadhesión, 

biodegradabilidad y biocompatibilidad entre otras), fisicoquímicas y mecánicas.  Debido a la 

presencia de dos grupos reactivos (-OH y -NH2) en la estructura de la Cs, es posible modificar la 

estructura del biopolímero a partir de reacciones, como la alquilación (Y. Kurita & Isogai, 2010, 

2012), cuaternización (Cheah et al., 2019; Tabriz et al., 2019), copolimerización de injerto 

(Fernández-Quiroz et al., 2015; Hassan, 2018), carboxilación, entre otros.  Estas modificaciones 

químicas permiten obtener biomateriales con diferentes propiedades adecuadas para aplicaciones 

biomédicas (Argüelles-Monal et al., 2018). Un enfoque alternativo que prescinde del uso de 

entrecruzantes tóxicos como los empleados en los métodos clásicos de derivatización de la Cs, es el 

uso de reacciones de química click (QC). 

Por definición, las reacciones de QC son reacciones modulares, termodinámicamente favorables y 
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estéreo-específicas que proceden bajo condiciones suaves y simples, además generan altos 

rendimientos sin la formación de subproductos (Kolb et al., 2001). Las reacciones de QC incluyen 

cicloadiciones [3 + 2], particularmente, cicloadiciones 1,3 de azida-alquino, cicloadición de Huisgen 

(1984) y la reacción de cicloadición [4 + 2] de Diels-Alder (DA) (Diels & Alder, 1928). Bajo esta 

última ruta sintética, se han obtenido hidrogeles termosensibles, termorreversibles y autoreparables 

a partir de un dieno (furfural) y un dienófilo (maleimida) lo que conduce a la formación de un aducto 

aromático a T ≥ 40 °C, mientras que a T ≥ 110 °C el equilibrio de la reacción se puede desplazar 

hacia los  reactivos (Gandini, 2013). El intervalo de temperatura en el que la reacción de DA 

procede, depende de varios factores entre ellos, la estructura del polímero, la densidad de 

entrecruzamiento, peso molecular del dieno y dienófilo empleados, grado de polimerización, entre 

otros. Estos factores así como la temperatura a la cual se obtienen los hidrogeles influyen en las 

propiedades generales de los materiales lo que permite sintetizar polímeros con características 

altamente modulables (Orozco et al., 2020).   

Los sistemas generados a partir de la reacción de cicloadición de DA poseen enlaces covalentes 

dinámicos que se distinguen por tener la capacidad de romperse y reformarse de manera reversible. 

Este tipo de enlaces suelen ser estáticos en condiciones ambientales, pero dinámicos frente a 

estímulos como la temperatura lo que permite que la red fluya, las grietas se “cierren” y así, la red 

pueda reestablecerse (Aguirresarobe et al., 2021). Como consecuencia, estos sistemas representan 

una alternativa para prolongar la vida útil de los sistemas poliméricos y para la modificación de 

polímeros que pueden ser empleados en la preparación de materiales autorreparables con diferentes 

funcionalidades en estructuras poliméricas lineales y ramificadas (Z. P. Zhang et al., 2018).  

No obstante, la modificación pre-click en la estructura de la Cs es necesaria para la introducción de 

grupos apropiados para la realización de las reacciones de QC (Kritchenkov & Skorik, 2017). Estas 

modificaciones previas incluyen, por ejemplo, la inserción de grupos funcionales azida o fragmentos 

de alquinos, fragmentos altamente dipolarófilos y grupos tiol o dobles enlaces (Boger & Weinreb, 

2012). Las estrategias sintéticas  para la incorporación de grupos furanos antes de la modificación 

de la Cs por QC son: i)  reacción entre los grupos epóxicos del furfuril glicidil éter y los grupos 

amino libres del  polímero (García-Astrain et al., 2014; García-Astrain, González, et al., 2016); ii) 

amidación reductiva en un proceso de dos pasos en donde los grupos  amino libres de la Cs se unen 

covalentemente a furfural a temperatura ambiente (Guaresti et al., 2017, 2018; Montiel-Herrera et 

al., 2015a), y iii)  protección de los grupos amino de la Cs utilizando anhídrido ftálico y posterior 
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reacción con furfuril propargil éter mediante la reacción de cicloadición 1,3-dipolar de Huisgen 

catalizada con  Cu (I) (Montiel-Herrera et al., 2015b).  

 

 

1.2. Antecedentes 

 

 

1.2.1. Quitina y Quitosana 

 

 

La quitina es el polisacárido más abundante en la naturaleza, después de la celulosa. Su producción 

se estima que es de una tonelada anual a nivel mundial (Kostag & El Seoud, 2021). Las principales 

fuentes de quitina son los exoesqueletos de crustáceos (por ejemplo, cangrejo, camarón y langostas) 

y las cutículas de insectos, pero también están presentes en el guano de murciélago y la  pared 

celular de hongos y algas verdes (Younes & Rinaudo, 2015).   

Los caparazones de los crustáceos están compuestos de proteína (30 a 40%), carbonato de calcio y 

potasio (30 a 50%) y quitina (20 a 30%), pero estos porcentajes varían según la fuente y especie de 

la que se aísle la quitina, así como el proceso utilizado para su aislamiento (Kumari et al., 2015). 

Así mismo, dependiendo de la fuente, se puede encontrar a la quitina en tres formas polimórficas 

distintas: α-quitina, β-quitina y γ-quitina que corresponden a ordenamientos antiparalelos y 

paralelos respectivamente. La α-quitina es el polimorfo más estable y abundante. Por lo general, se 

aísla del exoesqueleto de crustáceos, paredes celulares de levaduras y cutícula de artrópodos.  

Mientras, que la β-quitina puede extraerse de pluma de calamar y convertirse fácilmente en forma 

α mediante tratamiento alcalino (Kumirska et al., 2010).   

Por otra parte, la quitosana (Cs) es el principal derivado de la quitina, obtenido por desacetilación 

en condiciones alcalinas. La Cs está compuesta por una cadena lineal de unidades repetidas de β-

(1→4)-N-acetil-D-glucosamina y su unidad desacetilada que incluye un grupo acetamida en la 

posición C-2 de la glucosamina (GlcNH2), un grupo hidroxilo secundario en C-3 y un grupo 

hidroxilo primario en C-6 (El Knidri et al., 2018). En la Figura 1 se muestran las estructuras 

químicas de quitina y Cs.  

El peso molecular y el grado de N-acetilación entre diferentes muestras de Cs pueden variar según 
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el método utilizado para su obtención y su fuente (Younes & Rinaudo, 2015). Esas características 

modulan las propiedades biológicas (p. ej., no toxicidad, mucoadhesión, biodegradabilidad y 

biocompatibilidad, etc.,) fisicoquímicas y mecánicas de la Cs. Por lo tanto, el grado de N-acetilación 

y la masa molecular son los principales parámetros a tener en cuenta en el diseño de materiales 

basados en Cs como predictor de sus propiedades y aplicaciones potenciales (J. Li et al., 2019). 

 

 

 
Figura 1. Estructura química de la quitosana 

 

 

1.2.2. Proceso de Obtención 

 

 

La extracción de quitina para todas las fuentes biológicas mencionadas comprende un tratamiento 

químico que consta de: a) desmineralización; b) desproteinización y c) desacetilación. 

Frecuentemente, se puede agregar un paso, el proceso de decoloración, para eliminar el pigmento 

de la muestra, principalmente a los β-caroteno, y utilizando diversos tratamientos con hipoclorito 

de sodio, acetona o peróxido de hidrógeno (Srinivasan et al., 2018). Pero éstos últimos deben 

evitarse para no degradar la estructura química del polímero. 

Dentro de los procesos de desacetilación de quitina reportados pueden distinguirse dos tipos de 

reacción: las heterogéneas y las homogéneas. En las reacciones de fase heterogénea, las 

condiciones de la reacción tienen una fuerte influencia en las características del producto final y en 

consecuencia en sus propiedades funcionales. Eso genera productos finales que tienden a presentar 

una amplia variabilidad en parámetros como el grado de acetilación y el peso molecular (Younes 



15 

et al., 2014). Adicionalmente, éstos se llevan a cabo utilizando altas concentraciones (20-50%) de 

hidróxido de sodio (NaOH) a temperaturas alrededor de los 100 ºC con tiempos de reacción 

variables (minutos u horas).   

Por su parte, la desacetilación en condiciones homogéneas consiste en disolver la quitina en un 

álcali a concentraciones intermedias mediante congelación y descongelación dando como resultado 

la formación de soluciones de quitina alcalina. Este método permite obtener Cs con una 

distribución homogénea de grupos acetamida y grupos amino libres a lo largo de la cadena, lo que 

favorece su solubilidad. Este tipo de reacciones se realizan a temperatura ambiente durante largos 

periodos de tiempo y se generan productos aleatoriamente desacetilados (Nemtsev et al., 2002). 

También, existen métodos alternativos para la extracción de quitina que se basan en la fermentación 

microbiana y la utilización de enzimas proteolíticas (tripsina, papaína o pepsina), pero el alto costo 

de este último, es el principal obstáculo de este proceso (Pakizeh et al., 2021). Por último, la 

irradiación de microondas es un método emergente para la obtención de la Cs utilizado  como 

alternativa al calentamiento térmico convencional porque ofrece mayores velocidades de  reacción, 

tiempos de reacción más cortos, mayores rendimientos, ahorro de energía y una  reducción de las 

reacciones secundarias (El Knidri et al., 2019).  

 

 

1.2.3 Características Fisicoquímicas 

 

 

1.2.3.1. Grado de N-acetilación. El grado de acetilación lo podemos definir como la fracción o el 

porcentaje de unidades glicosídicas N-acetiladas en la cadena de la Cs. Entre los factores que 

pueden afectar el grado de acetilación de la Cs se encuentran la concentración de álcali utilizada, 

tratamientos previos, tamaño de partícula, cristalinidad y porosidad. La extensión y distribución 

del grado de acetilación provoca cambios en las propiedades principales de la molécula. Uno de 

estos cambios es que, los grupos amino se vuelven ionizables lo que permite formar soluciones e 

interactuar con diversas moléculas. Por lo tanto, el grado de acetilación determina la mayoría de 

las propiedades de la Cs, incluida la solubilidad, el grado de hinchamiento y sus propiedades 

funcionales (Lizardi-Mendoza et al., 2016). 
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1.2.3.2. Masa Molecular. El peso molecular de es una de las principales características de la Cs ya 

que, influye en sus propiedades funcionales, ya sea en solución o en estado sólido. Además, el peso 

molecular tiene una influencia particular en las propiedades viscoelásticas de las soluciones y las 

formas coloidales hidratadas (Lizardi-Mendoza et al., 2016). 

 

 

1.2.4. Propiedades Funcionales 

 

 

1.2.4.1. Solubilidad de la Quitina y Quitosana. La quitina es altamente insoluble en solventes 

generales debido a los numerosos puentes de hidrógeno intercatenarios entre C-O-H que conforman 

su estructura (El Knidri et al., 2018). Si bien la quitina es insoluble en la mayoría de los solventes 

orgánicos, la Cs puede ser fácilmente solubilizada en soluciones ácidas diluidas. Esto se debe a que 

la Cs puede considerarse una base débil ya que posee grupos amino primarios con un valor de pKa 

de 6.3. A pH bajo, estas aminas se protonan y se cargan positivamente y eso hace que la Cs sea un 

polielectrolito catiónico soluble en agua. Por otro lado, a medida que el pH aumenta, los grupos 

amino de la Cs se desprotonan y el polímero pierde su carga y se vuelve insoluble. La transición 

soluble-insoluble ocurre en su valor de pKa alrededor de 6 y 6.5. Como el valor de pKa depende 

en gran medida del grado de N-acetilación, la solubilidad de la Cs depende del grado de N-

acetilación y del método de grado de N-acetilación utilizado (Pillai et al., 2009). 

 

 

1.2.4.2. Toxicidad, Biocompatibilidad e Inmunogenicidad. Además de la no toxicidad y 

biocompatibilidad, la Cs puede ser degradada in vivo por varias enzimas, principalmente por la 

lisozima (una glicosidasa presente en todos los tejidos de mamíferos). Los productos de la 

degradación son oligosacáridos no tóxicos que luego pueden excretarse o incorporarse a 

glucosaminoglicanos y glucoproteínas. Estas propiedades hacen posible el uso de la Cs en 

aplicaciones biomédicas (K. Kurita et al., 2000; Muzzarelli, 1993). Además, la Cs puede mejorar 

la penetración del fármaco al abrir las uniones estrechas entre las células epiteliales. La quitina y 

la Cs exhiben una buena afinidad por algunas biomoléculas activas como antígenos y citocinas 

(Jean et al., 2009; Mehrabi et al., 2018; Mirtajaddini et al., 2021). 
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1.2.4.3. Actividad Antimicrobiana. Las propiedades antimicrobianas de la Cs dependen de 

diferentes parámetros. Entre los principales, están el peso molecular y el grado de acetilación. 

Existen diversos mecanismos por los cuales la Cs actúa como agente antimicrobiano. i) la 

interacción de los grupos NH3+de la Cs con los grupos cargados negativamente en la superficie de 

la pared celular bacteriana, que alteran de la permeabilidad de la membrana celular; ii) la Cs se une 

al ADN e inhibe la síntesis de ARN; iii) la Cs remueve metales esenciales para el desarrollo 

microbiano y la producción de toxinas. Se ha probado que la Cs presenta actividad antimicrobiana 

tanto para bacterias gram-positivas, como gram-negativas. Sin embargo, su actividad biocida es 

mayor para los organismos gram-positivos debido a que la Cs puede unirse a los ácidos teicoicos 

de la membrana. En el caso de las bacterias gram-negativas, la Cs altera el lipopolisacárido, lo que 

conduce a la permeabilización de la membrana externa de la bacteria (Bakshi et al., 2018). Otros 

parámetros que intervienen en la actividad antimicrobiana de la Cs son pH, solubilidad y 

temperatura (Moeini et al., 2020).  

 

 

1.2.5. Ingeniería de Tejidos 

 

 

La Cs se ha empleado en aplicaciones de ingeniería de tejidos específicamente en la fabricación de 

materiales aplicables en tejidos como, piel, cartílago, óseo, vertebral, sanguíneo, córneo, y 

periodontal. En relación con las aplicaciones de ingeniería de tejidos se ha reportado la posibilidad 

de emplear diversos materiales basados en Cs como fibras, esponjas e hidrogeles a partir de mezclas 

con otros polímeros naturales o sintéticos  (Tao et al., 2020). La Cs interactúa electrostáticamente 

con los glucosaminoglicanos cargados negativamente de la matriz extracelular, promueve la 

actividad condrogénica y la expresión de proteínas específicas del cartílago. De esta manera, la Cs 

estimula la síntesis de los glucosaminoglicanos que promueven la formación del cartílago (Kim et 

al., 2008).  

Del mismo modo, se han desarrollado sustitutos de piel (injertos) y principalmente, andamios a 

partir de Cs. Estos últimos, deben de actuar de manera análoga a la matriz extracelular, 

promoviendo la diferenciación y proliferación celular dirigida para la inducción de la 

reepitelización (Shevchenko et al., 2010). Del mismo modo, se han preparado andamios o 
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membranas basadas en Cs para su exploración en ingeniería de tejido córneo. Generalmente, el 

tratamiento para las lesiones de la córnea a menudo es el trasplante de membrana amniótica. 

Durante este proceso, la susceptibilidad a infección y rechazo por el organismo receptor es alta. 

Por ello, la Cs es ampliamente elegida por su biocompatibilidad y características antiinflamatorias. 

Sin embargo, sus andamios o membranas tienen inconvenientes, incluida una resistencia mecánica 

deficiente (Islam et al., 2020). 

 

 

1.2.6. Polietilenglicol 

 

 

El polietilenglicol (PEG) es un polieter diol lineal o ramificado derivado de la polimerización por 

apertura de anillo de epoxietano (Xiao et al., 2013), que se caracteriza por ser hidrofílico y no 

iónico además de ser plastificante, biocompatible, no tóxico, no inmunogénico y no inflamatorio 

(Koosehgol et al., 2017). Por estas razones, la FDA aprueba su uso en preparaciones farmacéuticas 

y productos de biotecnología inyectables (Ganji & Abdekhodaie, 2008).  

Este polímero puede sintetizarse en un gran rango de masas moleculares (0.2 – 10,000 kDa), y 

funcionalizarse con diferentes grupos terminales (por ejemplo, amino, carboxilo y sulfhidrilo, 

aldehído, azida, maleimida) (Ganji & Abdekhodaie, 2008). El estado físico de los PEGs varía en 

función de su masa molecular y pueden encontrarse PEGs líquidos en los rangos de masa molecular 

de 0.2-0.6 kDa y sólidos semicristalinos a temperatura ambiente a partir de 1 kDa, lo que permite 

su aplicabilidad en diversas formas de dosificación que van desde vehículos para administración 

oral, soluciones parenterales y encapsulación para liberación controlada (Gullapalli & Mazzitelli, 

2015).   

Los PEG son altamente solubles en agua, así como en la mayoría de los solventes, incluidos 

metanol y diclorometano. Al mismo tiempo, hay evidencia de que estos pueden aumentar la 

hidrofilicidad de compuestos poco solubles en agua. Estas características de los PEG se atribuyen 

a sus grupos hidroxilo terminales y éter. Por ejemplo, Zhu et al. (2018) prepararon andamios auto 

ensamblables e inyectables a partir de un copolímero anfifílico con forma de estrella basado en 

PEG y sulfuro de propileno que demostró solubilizar un agente hidrofóbico promotor de la 

regeneración y reparación de tejido en dosis terapéuticas. Por otro lado, Lu et al. (2019) 
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desarrollaron nanovehículos basados en PEG entrecruzado con polietilenimina-g-poli(ε-

benciloxicarbonil-L-lisina) cargados con curcumina. Los resultados indican que la estabilidad 

termodinámica de las micelas que contenían curcumina aumentó, así como la capacidad de carga 

del vehículo y la apoptosis en la línea celular HepG2 en comparación con el control (Lu et al., 

2019).  

Adicionalmente, los fármacos producidos a partir de polímeros derivatizados con PEG han 

mostrado mejoras en sus propiedades farmacocinéticas y farmacodinámicas, como son i) 

prolongación de la residencia corporal; ii) mejora de la solubilidad en agua; iii) eliminación renal 

reducida y toxicidad limitada; iv) mayor estabilidad a la degradación enzimática (por proteasas o 

nucleasas) y vi) reducción de inmunogenicidad (Casettari et al., 2010). 

 

 

1.2.7. Ventajas de un Sistema Compuesto por Quitosana y Polietilenglicol 

 

 

El problema más importante asociado con el uso de la Cs es que ésta presenta solubilidad limitada 

a valores de pH ∼ 5.5–6.5 (Casettari et al., 2012). Al ser una base débil, la Cs solo se solubiliza bajo 

condiciones ácidas en soluciones de ácidos acuosos diluidos tal como, el ácido clorhídrico y ácidos 

acuosos orgánicos tales como, los ácidos fórmico, acético, oxálico y láctico (Lizardi-Mendoza et 

al., 2016). En este sentido, se han empleado distintos métodos de derivatización para la mejora de 

la solubilidad de Cs. Entre estos métodos se encuentran sulfonación, cuaternización, 

carboximetilación, N- y O-hidroxi alquilación y PEGilación, además de una variedad de 

copolimerizaciones por injerto de Cs (Casettari et al., 2010). 

La PEGilación de Cs ha demostrado la ventaja de generar productos altamente solubles (pH de 1.0 

a 11.0) (Casettari et al., 2012). Además, existe evidencia de que estos materiales también mejoran 

la biocompatibilidad y biodisponibilidad in vivo de fármacos y degradabilidad por la lisozima, 

influenciada por el contenido y la masa molecular del PEG Jing et al. (2017) prepararon derivados 

de Cs-PEG reticulados covalentemente vía amidación reductiva para la administración de fármacos 

proteínicos (albúmina de suero bovino, BSA). Se evaluó la liberación acumulada de BSA bajo 

condiciones simuladas del tracto gastrointestinal, siendo baja a las 2 horas y mostrando un 

incremento a las 12 horas por efecto de la enzima intestinal lisozima (Peppas et al., 2000).   
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Por otro lado, se ha mostrado que la introducción de la cadena de PEG en el esqueleto de la Cs 

reduce la citoxicidad de la molécula. La introducción de PEG a la cadena polimérica de Cs se ha 

asociado con un aumento en la viabilidad de la línea celular HeLa y A549 evaluada por el método 

de MTT. Se ha señalado una relación clara entre el grado de sustitución de Cs con PEG y la 

viabilidad de la línea celular Calu-3 y que su viabilidad disminuye al aumentar la masa molecular 

de PEG y el grado de acetilación de la Cs (Casettari et al., 2010).  

Además, se han preparado materiales nanoestructurados a partir de Cs injertada con PEG para su 

aplicación como vehículo para la administración de fármacos. Los métodos que se han reportado 

para obtener Cs-g-PEG son autoagregación, acomplejamiento, gelificación iónica, y evaporación 

del disolvente (Savin et al., 2019). Ouchi, Nishizawa, y Ohya (1998) prepararon un copolímero de 

quitosana injertado con un derivado de PEG que en soluciones acuosas mostró la formación 

espontánea de agregados (< 120 nm) debido a la presencia de puentes de hidrógeno intermoleculares 

en la estructura del material  (Tanuma et al., 2010). Otro estudio realizado por Jing at al. (2017) 

muestra la capacidad de este copolímero para formar agregados (300 nm) con una eficiencia de 

carga que depende del grado de sustitución de la Cs. Por otro lado, Bae et al. (2009) han sintetizado 

un copolímero de la CS injertado con un derivado de PEG que forma un complejo polielectrolito 

con heparina autoensamblable que promueve la inducción de apoptosis en células cancerosas 

(B16F100). Savin et al. (2019) desarrollaron un copolímero de Cs-g-poli(etilenglicol) que se usó 

para preparar nanopartículas (> 300 nm) por el método de gelificación iónica usando tripolifosfato 

de sodio (TPP) como agente entrecruzante. Las nanopartículas se cargaron con insulina y 

presentaron una eficiencia de carga del 38%.  

 

 

1.2.8. Reacción de Diels-Alder 

 

 

1.2.8.1. Antecedentes de la Reacción. La reacción de cicloadición [4+2] fue descrita por primera 

vez por Otto Diels y Kirk Alder en 1928. Ambos recibieron el premio Nobel de Química en 1950 

por sus investigaciones en este campo (The Nobel Prize in Chemistry, 1950). Esta famosa reacción, 

que se conoce con el nombre de Diels-Alder (DA), es una cicloadición [4+2] que ocurre entre un 

dieno (rico en electrones) y un dienófilo (deficiente en electrones). Como consecuencia, se forma 
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un anillo aromático de 6 carbonos, que puede proceder reversiblemente a temperaturas por encima 

de los 100 °C como se muestra en la Figura 2 (Gandini, 2013). Heteroátomos tales como O, S, N, 

P, pueden ser incluidos tanto en el dieno como en el dienófilo generando productos con alta 

eficiencia y estereoselectividad (Boger & Weinreb, 2012; Tietze & Kettschau, 1997). En algunos 

casos se pueden producir aductos bicíclicos (Ding et al., 2014). Por otro lado, en la reacción de DA 

generalmente se siguen cinéticas de reacción rápidas, con la obtención de productos con altos 

rendimientos, bajo condiciones suaves de reacción y sin necesidad de emplear catalizadores 

(Oluwasanmi & Hoskins, 2021). 

 

 

 
Figura 2. Reacción de Diels-Alder entre furano y maleimida 

 

 

La reacción de DA es seguida por las reglas de Woodward-Hoffmann como una cicloadición [π4s 

+ π2s] que se produce de forma concertada, de manera simétrica o asimétricamente sincrónica. La 

concertación de un mecanismo está determinada por la topología de la superficie de energía 

potencial. Un mecanismo concertado se produce cuando el sistema muestra solo un estado de 

transición entre los reactivos y los productos, de modo que el proceso se lleva a cabo en un solo 

paso. Un mecanismo será paso a paso (en dos o más pasos elementales) cuando el sistema posee, 

al menos, dos estados de transición separados por una especie intermediaria previa a la formación 

de los productos (Tasdelen et al., 2016). De esta manera, se generan productos altamente 

regioestereo-específicos y de estructuras predecibles en las que se forman dos nuevos enlaces 

sigma carbono-carbono, con hasta cuatro nuevos centros estereogénicos, formando heterociclos de 

seis miembros. Esto se puede lograr a través de diferentes estrategias, como el uso de dienos o 

hetero dienófilos ópticamente activos. Alternativamente, utilizando catalizadores quirales o 
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auxiliares quirales que pueden proporcionar accesibilidad a los compuestos heterocíclicos quirales 

de forma similar. La ventaja es que la formación de estos compuestos heterocíclicos quirales puede 

ser el objetivo de la ruta sintética per se o pueden estos ser intermediarios para la formación de 

compuestos altamente funcionalizados que pueden ser utilizados para la síntesis de moléculas más 

complejas (Brasca et al., 2009).  

Generalmente, la reacción de DA se realiza bajo condiciones específicas, en las que la naturaleza 

de los reactivos participantes no es iónica, ni altamente polar. De manera que, el papel del solvente 

puede ser crucial dado que, en combinación con el par de dieno y dienófilo específicos, puede 

conducir a posibles reacciones secundarias y aumentar la probabilidad de la obtención de derivados 

con estructuras no predecibles (Dobrowolski et al., 2017). Recientemente, se han propuesto 

diferentes mecanismos de reacción para los sistemas DA, entre estos mecanismos se encuentran a) 

escalonado; b) birradical; c) birradical escalonado; d) escalonado de dos etapas y e) zwitteriónico 

escalonado (Jasiński, 2016a, 2016b, 2017).  

 

 

1.2.9. Síntesis de polímeros modificados con derivados de furano 

 

 

Uno de los ejemplos más representativos es entre los grupos furano (dieno) y maleimida (dienófilo). 

La utilización de los compuestos furánicos en la reacción de DA se destaca porque estos son 

compuestos heterocíclicos que se obtienen a gran escala a partir de desechos agrícolas. Es conocido 

que el furfural se obtiene a partir de hidrolisis ácida de las pentosas presentes en la hemicelulosa, 

seguida por deshidratación y ciclización, lo que conduce a la formación de furfural, que es el 

derivado furánico de primera generación más importante hoy en día (Figura 3) (Gandini et al., 2008; 

Urdl et al., 2018). Por otra parte, las maleimidas son parte de la familia de los dienófilos y han sido 

estudiadas por su alta reactividad y amplia variedad estructural debido a la naturaleza de sus 

sustituyentes de nitrógeno que proveen una variedad de derivados mono y polifuncionales (Gandini, 

2005).  
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Figura 3. Secuencia de reacciones para obtener furfural a partir de pentosas (Gandini & 

Belgacem, 2008). 

 

 

La aplicación de este par de dienos y dienófilos en la síntesis macromolecular ha recibido mucha 

atención en las últimas décadas. Dos enfoques distintos dominan este campo: (i) la construcción de 

polímeros lineales o entrecruzados a través de las reacciones de acoplamiento de DA a partir de 

monómeros complementarios multifuncionales como son los derivados di o tri furánicos y 

bismaleimidas; y (ii) la formación de redes macromoleculares a partir de polímeros  lineales con 

grupos laterales complementarios de furano o maleimida (Gandini, 2005). Estos polímeros se 

pueden revertir a sus precursores a través de la reacción de retro Diels-Alder (RDA), característica 

que puede ser explotada en muchas aplicaciones, por la posibilidad de reciclar o "reparar" sus 

cadenas (Gandini & Lacerda, 2015). 

Como se indica anteriormente, la cicloadición de Diels-Alder tiene la importante peculiaridad de 

ser térmicamente reversible, es decir, el equilibrio se desplaza fuertemente hacia los reactivos a 

medida que aumenta la temperatura. Por lo tanto, generalmente es preferible llevar a cabo las 

cicloadiciones de Diels-Alder a temperaturas moderadas, a menudo con catalizadores de ácido de 

Lewis. No todas las estructuras furánicas experimentan la reacción de Diels-Alder. El furano y los 
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furanos sustituidos con grupos alquilo muestran una reactividad pronunciada, excepto cuando los 

sustituyentes son demasiado voluminosos. Los derivados de furano-carbonilo, como los ácidos 

furfural y furoico, no reaccionan en la mayoría de las condiciones (Gandini & Belgacem, 1997). En 

esta sección, se describe cómo la modificación de polímeros a partir de compuestos derivados de 

furano puede modificar las propiedades iniciales del monómero y posteriormente intervenir en la 

reacción de Diels-Alder y RDA, utilizando diferentes dienófilos derivados de maleimida mono o 

bifuncionales.  

 

 

1.2.9.1. Polímeros Lineales Entrecruzados con Monómeros Multifuncionales. Existe la evidencia 

de la obtención de materiales hidrofílicos termorreversibles con potencial biomédico a partir de 

óxido de polietileno modificado con un derivado de furfural y entrecruzado con bismaleimida para 

generar polímeros con aductos terminales o intercatenarios (Sedaghat et al., 2017). Además, se han 

preparado sistemas que muestran capacidad de remodelación y termoreversibilidad a partir de 

estructuras polilácticas ramificadas con múltiples furanos y acopladas a maleimidas 

multifuncionales mediante DA (Inoue et al., 2009). De manera similar, se sintetizó un copolímero 

termorreversible entre poli(caprolactona) de 4 brazos funcionalizada con grupos terminales 

furfurilo y entrecruzado con maleimidabismaleimida aromática para generar redes 

termorreversibles con un grado de conversión del 99  % (Defize et al., 2011). 

 

 

1.2.9.2. Redes Macromoleculares a Partir de Polímeros Lineales Funcionalizados con Grupos 

Laterales de Furano o Maleimida. Se ha reportado la obtención de hidrogeles de un copolímero de 

metacrilato que posee maleimidas reactivas entrecruzado con un derivado trifuncional de furano. 

Las películas de este copolímero exhiben una gran capacidad de autoreparabilidad, fuerza mecánica 

y recuperación de las propiedades viscoelásticas en superficies con microcortes (Jung & Oh, 2017). 

Otros copolímeros de metacrilato con características similares han sido reportados, como es el caso 

del copolímero de metacrilato con grupos laterales de furfural que reacciona con maleimidas para 

formar una red entrecruzada. El copolímero fue sintetizado por i) polimerización radical con una 

posterior modificación de acoplamiento ii) adición de radical tiol-ene inducido térmicamente. En 

esta investigación la reacción de formación del cicloaducto se llevó a cabo a temperaturas de 50-
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100ºC mientras que, su desacoplamiento a  temperaturas mayores que 125 °C (Jung et al., 2017). 

Por otro lado, se preparó un material con propiedades de autoreparabilidad formado a partir de un 

terpolímero en bloque de poli(furfuril metacrilato)-b-poli(dimetil siloxano)-b-poli(furfuril 

metacrilato) (Pramanik et al., 2017).  

 

 

1.2.10. Antecedentes de la Síntesis de Quitosana Modificada con Derivados de Furano 

 

 

Los hidrogeles basados en Cs han recibido una gran atención debido a que provienen de fuentes 

renovables, poseen propiedades antimicrobianas, son biocompatibles y biodegradables por las 

enzimas humanas. Además, este tipo de biomateriales tiene la capacidad de acarrear biomoléculas 

y proporcionar una alta rigidez y resistencia cercana a la de los tejidos naturales, características 

cruciales para aplicaciones como la liberación de fármacos o la ingeniería de tejidos. 

Principalmente, los hidrogeles basados en Cs se producen mediante reticulación iónica debido al 

carácter catiónico del polímero. Sin embargo, la reticulación covalente de los hidrogeles presenta 

algunas ventajas significativas, tales como propiedades mecánicas o estabilidad mejorada de la red, 

cuestiones importantes en algunas aplicaciones tales como la administración sostenida de fármacos. 

Para estos fines, se ha reportado la reticulación covalente de hidrogeles a base de Cs empleando 

agentes de reticulación bifuncionales como glutaraldehído, glioxal, genipinina, ácido oxálico, etc.   

Sin embargo, la investigación de nuevos métodos de entrecruzamiento covalente de hidrogeles 

basados en Cs se ha centrado principalmente en el uso de entrecruzantes no tóxicos y en el control 

de la densidad de entrecruzamiento. En este sentido, la utilización de reacciones de QC para la 

modificación de la Cs y en lo particular la cicloadición de DA, se ha utilizado para generar 

hidrogeles con propiedades interesantes para la biomedicina. Por ejemplo, la reacción de DA y RDA 

puede emplearse para proteger o desproteger grupos funcionales; además, el equilibrio DA/RDA 

puede explotarse para la preparación de materiales degradables o autoreparables (Gregoritza & 

Brandl, 2015).   

Las estrategias sintéticas propuestas para la incorporación de grupos furanos previo a la 

modificación de QC son: A) reacción entre los grupos epóxicos de furfuril glicidil éter y los grupos 

aminos libres del polímero, Figura 5a (García-Astrain et al., 2014; García-Astrain, González, et al., 
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2016; García-Astrain, Guaresti, et al., 2016); B) aminación reductiva y unión covalente de furfural 

a los grupos amino libre de la Cs. Figura 5b (Guaresti et al., 2017, 2018; Montiel-Herrera et al., 

2015a) y C) protección de los grupos amino de la Cs utilizando anhídrido ftálico y posterior reacción 

con furfuril propargil éter mediante la reacción de cicloadición 1,3-dipolar de Huisgen catalizada 

con Cu(I), Figura 5c. (K. Kurita et al., 2002; Montiel-Herrera et al., 2015b). 

A partir de la estrategia de incorporación del grupo furánico en Cs mediante amidación reductiva, 

se han formado hidrogeles por cicloadición de DA utilizando derivados de maleimidas  mono y 

bifuncionales tales como, bismaleimida (Montiel-Herrera et al., 2015a) y una maleimida modificada 

con alanina (Montiel-Herrera et al., 2015a; H. Zhang et al., 2017) en donde, se obtuvieron 

hidrogeles a 85 y 65 °C, respectivamente. En todos los casos, las muestras sintetizadas a partir de 

un mayor grado de sustitución de la Cs con furfural, así como con una mayor proporción de 

maleimida, presentaban hidrogeles más fuertes. Adicionalmente, bajo esta estrategia se prepararon 

redes termorreversibles de un hidrogel doblemente entrecruzado. La obtención de estos hidrogeles 

se basó en la combinación de efectos de coordinación entre un polímero N-furfural-Cs modificado 

con catecol con Fe3+ y posterior, reacción de cicloadición de DA con PEG-bismaleimida (S. Li et 

al., 2018, p.). 
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Figura 4. Estrategias sintéticas propuestas para la obtención del derivado pre-click de Cs con 

furano. A) reacción entre los grupos epoxi del furfuril glicidil éter y los grupos amino libres del 

polímero; B) aminación reductiva en un proceso de dos pasos en donde los grupos amino libres de 

la Cs se unen covalentemente a furfural a temperatura ambiente; C) protección de los grupos amino 

de la Cs utilizando anhídrido ftálico y posterior reacción con furfuril propargil éter mediante la 

reacción de cicloadición 1,3-dipolar de Huisgen catalizada con Cu(I). 

 

 

1.2.11. Hidrogeles Autoreparables 

 

 

En los materiales poliméricos, la presencia de grietas y fracturas conlleva a la ruptura de enlaces 

(covalentes y no covalentes) de la superficie de la zona dañada. En este sentido, el proceso de 

autoreparabilidad corresponde a la restauración de la estructura y propiedades iniciales del material 
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dañado. Tal recuperación puede ocurrir de manera espontánea o por la aplicación de un estímulo 

(radiación, calor, agua). En la obtención de polímeros autoreparables intervienen eventos físicos o 

químicos a nivel molecular. Entre los eventos físicos que tienen lugar dentro del proceso de 

autoreparabilidad se encuentran la difusión de las cadenas y efectos de memoria de forma. Por el 

contrario, los procesos predominantemente químicos incluyen supramoleculares, así como, de 

enlaces covalentes dinámicos (F. Zhang et al., 2018).  

La incorporación de enlaces covalentes dinámicos se da a partir de dos tipos de reacciones: i) la 

reacción covalente reversible general y ii) la reacción covalente reversible dinámica (formación de 

productos con tipos idénticos de enlaces). La reacción covalente reversible general incluye reacción 

de adición reversible; a) condensación reversible; b) reacción de reducción reversible, etc., como la 

reacción de DA; c) reacción de oxidación de enlaces sulfhidrilo y d) formación de enlaces imina. 

La reacción covalente dinámica reversible implica el intercambio de componentes entre los 

reactivos, lo que da como resultado la formación de nuevos productos con tipos idénticos de enlaces 

covalentes. Entre este tipo de reacciones se incluyen reacciones de intercambio reversible, fisión o 

recombinación reversibles, etc., como las reacciones intercambio de a) éster; b) enlace disulfuro y 

c) disulfuro-tiol. Existe una diferencia significativa entre los dos tipos de reacciones covalentes 

reversibles. En general, en las reacciones covalentes reversibles se generan nuevos enlaces 

covalentes dinámicos a partir de reactivos distintos, generalmente bajo diferentes condiciones 

(temperatura, pH, etc.). Por el contrario, las reacciones directa e inversa de la reacción covalente 

dinámica reversible pueden desencadenarse bajo el mismo estímulo y no se generan nuevos enlaces 

covalentes.  

Wool y O’Connor (1981) establecieron un modelo físico que comprende el mecanismo general 

seguido por los materiales autoreparables que consiste en: i) reorganización estructural de la 

superficie dañada; ii) mojabilidad; iii) reptación y iv) aleatorización de las cadenas y/o formación 

de interacciones químicas. En superficies frescas pueden ocurrir procesos adicionales debidos al 

tiempo, temperatura y medio ambiente, lo que propicia cambios en la morfología del material (Hager 

& Zechel, 2020). 

En primera instancia, ante la ruptura del material se da la reorganización estructural de la red, lo que 

conlleva a su difusión, así como, posterior modificación de la composición de la superficie dañada. 

La reorganización estructural de la red a menudo influye en la eficacia de la reparación lo largo del 

tiempo. Las siguientes etapas del proceso de autoreparabilidad consisten en el aumento de la 
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superficie de contacto y humectabilidad del área dañada. El fenómeno de humectabilidad tiene como 

finalidad, mantener el contacto entre ambas superficies dañadas a partir de la formación de 

interacciones intermoleculares. Además, está presente en la restauración de las propiedades 

mecánicas del sistema. Posteriormente, la reptación (o inter-difusión) de las cadenas poliméricas 

entre ambas superficies dañadas y finalmente, el ordenamiento al azar de las cadenas. Existen 

factores determinantes en la eficacia de la autoreparabilidad como a) el tiempo, el cual influye en la 

reptación de las cadenas poliméricas; b) la masa molecular y c) la movilidad, que mejoran la 

eficiencia de la autoreparación (Wool, 2008). En la Figura 6 se observa un esquema del mecanismo 

de autoreparabilidad.  

 

 

 
Figura 5. Mecanismo de autoreparabilidad de los hidrogeles obtenidos a partir de la reacción de 

DA. 

 

 

1.2.12. Punto de Gelificación 

 

 

Como ya se ha expuesto, un gel es un material polimérico entrecruzado mediante enlaces químicos 

o físicos formando retículos tridimensionales que poseen propiedades de líquidos y sólidos. En este 

documento nos vamos a limitar al proceso de gelificación de hidrogeles químicos. La importancia 

del conocimiento de estos materiales y en particular la determinación del punto crítico de 

gelificación rebasa el ámbito de interés científico, debido a su enorme influencia en procesos 

industriales de fabricación de materiales, así como para el procesamiento de polímeros 

entrecruzados. Existen varias teorías que ayudan a predecir el punto gel a medida que las 
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macromoléculas van creciendo, así como los cambios que tienen lugar en los modos y tiempos de 

relajación. Nos vamos a circunscribir a aquellas que permiten su determinación mediante 

experimentos reológicos. 

Los materiales poliméricos se caracterizan por exhibir espectros de relajación amplios, reflejo de 

las especies poliméricas presentes (Figura 7). Definamos el grado de entrecruzamiento, p, como la 

relación de entrecruzamientos químicos respecto al número total de posibles enlaces. Antes del 

punto de gelificación (0 < p < 1), el sistema que se está entrecruzando presenta movimientos cada 

vez más lentos a medida que los clústeres aumentan de tamaño, lo cual va acompañado de un 

incremento de sus valores de viscosidad. Cercano al punto crítico, el tiempo de relajación crece 

bruscamente, los módulos de relajación ya no son independientes, y no es posible identificar un 

tiempo de relajación característico. El punto de gel se alcanza cuando el grupo molecular más 

grande diverge hasta un tamaño infinito, del tamaño del reactor. Esto define el valor umbral, pc, 

como la conversión crítica de gelificación. La teoría clásica propuesta por Stockmayer, que fue 

desarrollada en la década de 1940 y que puede describirse como la percolación en una dimensión 

infinita, predice adecuadamente el punto de gelificación, que corresponde al punto crítico de 

transición de fase (Stockmayer, 1943). 

 

 

 
Figura 6. Esquema del crecimiento de los clústeres durante la reticulación. Cuando p = 0, solo hay 

monómero. Con el aumento de la reticulación, p, la conectividad aumenta y los clústeres 

moleculares (con radio R) van aumentando su tamaño. En estado sólido la red abarca toda la 

muestra, 2R→H (Tomado de: H. Winter & Mours, 1997). 

 

 

En el punto crítico de gelificación, las propiedades de flujo de cizalla en condiciones de flujo 

estacionario es un indicador sensible de la cercanía del punto de gel (Figura 8). La viscosidad de 

cizalla cero, η0, y el módulo de equilibrio, Ge, crecen potencialmente, con exponentes críticos s y z 
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𝜂0  ∝  (𝑝𝑐 − 𝑝)−𝑠                  para el sol, 𝑝 <  𝑝𝑐 

 

 

𝐺𝑒  ∝  (𝑝 − 𝑝𝑐)𝑧                   para el gel, 𝑝 >  𝑝𝑐 

 

 

La viscosidad de la fracción sol aumenta debido al tamaño del clúster divergente. El módulo de 

equilibrio aumenta gradualmente ya que una fracción creciente de las moléculas se une y, por lo 

tanto, se fortalece la muestra que abarca todo el retículo permanente. 

 

 

 
Figura 7.  Esquema de la divergencia de la viscosidad de cizalla cero, η0, y el módulo de 

equilibrio, Ge. El punto gel está marcado con pc (Tomado de: H. Winter & Mours, 1997) 

 

 

Hasta el momento no ha sido posible modelar toda la evolución de la viscoelasticidad lineal en una 

sola ecuación constitutiva. Sin embargo, el conocimiento del comportamiento mecánico en el punto 

gel puede ser suficiente para su determinación experimental.  

En 1982, Tung y Dynes propusieron el punto de cruce G’‒ G” para detectar el punto gel. Sin 

embargo, en ensayos multifrecuencia este punto de cruce depende de la frecuencia y es obvio que 

el punto de gel no puede depender de la frecuencia de observación (Tung & Dynes, 1982).  

Años más tarde, Winter y Chambon proponen un método para la determinación reológica del punto 

crítico de gelificación. Esto fue posible cuando Chambon logró detener experimentalmente la 
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reacción de reticulación de muestras delgadas de polidimetilsiloxano, con lo cual pudo preparar un 

conjunto de muestras con un grado fijo de reticulación antes, cerca y después del punto gel 

(Chambon & Winter, 1985). A partir de estos experimentos, estos autores desarrollaron una teoría 

que da soporte a la determinación reológica del punto gel. En este caso, los datos G* son convertidos 

del dominio de frecuencia al dominio del tiempo. Los resultados del módulo de relajación resultante 

muestran un comportamiento como el ilustrado en la Figura 9. La regularidad de los módulos de 

relajación es sorprendente. Se puede apreciar que antes del punto de gel, el medio puede 

considerarse como un líquido para el cual (G’ ~ ω2 y G” ~ ω). Conforme avanza la reacción de 

reticulación, existe un instante en el que el valor de tan(δ) es independiente de la frecuencia y mayor 

que uno (Chambon & Winter, 1987). Después del punto de gel, el medio se considera equivalente a 

un sólido elástico. 

 

 

 

Figura 8. Módulo de relajación del gel en la vecindad del punto crítico de gelificación (Tomado 

de: H. H. Winter, 2002) 

 

 

En el punto gel, G’ y G” exhiben una dependencia de ley de potencia con la frecuencia, ω, del tipo 

G’(ω) ~ G”(ω) ~ ωn. Eso significa que en el punto gel la tan(δ) es independiente de la frecuencia, 

por lo que en un experimento multifrecuencia las curvas de tan(δ) pasan a través de un punto único. 

En este caso, “n” es el exponente crítico de relajación. 

 

 

tan δ =
G′′

G′
= tan (

nπ

2
)  
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De este modo, la medición simultánea de la tan(δ) a varias frecuencias proporciona un método 

conveniente de interpolación para determinar el punto gel, el cual se conoce como el criterio de 

Winter-Chambon. Desde un punto de vista experimental, para el estudio de sistemas entrecruzantes, 

los ensayos reológicos dinámicos a diferentes frecuencias son entonces apropiados para la 

determinación del punto de gel. Lo anterior a condición de que la deformación se mantenga dentro 

de los límites de la viscoelasticidad lineal, y la tensión sea baja para evitar cualquier posibilidad de 

romper la delicada red en sus etapas intermedias (Holly et al., 1988). 

 

 

1.2.13. Efecto de la Temperatura Sobre la Cinética de Reacción 

 

 

La reacción de DA y RDA pueden estudiarse mediante técnicas espectroscópicas (Liu et al., 2013). 

Gandini, Coelho, y Silvestre (2008) estudiaron la cinética de la reacción de las sustancias modelo, 

N-metilmaleimida y furfuril acetato por espectroscopía UV-Vis a 293 nm. Al iniciar la reacción, la 

formación del aducto de DA rompe la conjugación de la maleimida lo que resulta en el 

desplazamiento hipsocrómico del espectro de absorción y decremento de la intensidad de las bandas 

a 293 nm para la DA e inversamente para RDA. Por otro lado, la aparición de un punto isosbéstico, 

indicó que la formación del aducto no está acompañada por reacciones secundarias. A partir de los 

datos de absorbancia a 293 nm, se determinó que la reacción sigue una cinética de pseudo primer 

orden. Los resultados para este modelo sugieren que la constante de velocidad se favorece con el 

aumento en la temperatura, y que por encima de los 90 °C inicia la RDA.  

Empleando el mismo enfoque se monitoreó la reacción entre poli(estireno-co-furfuril metacrilato) 

y bismaleimida. De los datos obtenidos se determinó que la reacción sigue una cinética de segundo 

orden. Además, se obtuvieron espectros de 13C-RMN que muestran que al término de la reacción de 

gelificación algunas maleimidas quedan sin reaccionar. A partir de los resultados obtenidos por UV-

Vis y 13C-RMN, se calculó la constante de velocidad (Goiti et al., 2004).  

No obstante, algunos inconvenientes de la espectroscopia de UV-Vis es que no brindan información 

que permita discriminar entre los productos intermediarios y los finales, ni sobre sus propiedades. 

Por otro lado, la resonancia magnética proporciona una idea sobre la formación y ruptura del aducto. 

Como es el caso del estudio desarrollado por Rulísek et al. (2005) quienes estudiaron la cinética de 

la reacción por 1H-RMN y obtuvieron los valores de las constantes de velocidad de los 
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estereoisómeros endo y exo. Los resultados obtenidos muestran que la reacción tiene una mayor 

selectividad por los estereoisómeros endo. Adicionalmente, la cinética de reacción también puede 

ser estudiada a partir de mediciones reológicas proporcionando un enfoque cuantitativo para estudiar 

la DA y la RDA. La combinación de métodos permite la discriminación entre la formación del 

aducto intermediario y el aducto final. 

Polgar et al., (2017) estudiaron la cinética de la reacción entre furano injertado con caucho y una 

bismaleimida a partir de barridos dinámicos de frecuencia a diferentes temperatura A partir de los 

resultados obtenidos se determinó que la ecuación seguía una cinética de segundo orden y se 

construyó un gráfico de Arrhenius. Con esta información se calculó el valor de la energía de 

activación y la constante de velocidad para las reacciones de DA y RDA. Los valores calculados 

para la energía de activación de la RDA son comparable con los valores reportados por la literatura 

científica que van de 41-161 kJ/mol (Gheneim et al., 2002; Herndon et al., 1967; Jurczak et al., 

1985). Los valores de la constante de velocidad se llevaron a un gráfico de van’t Hoff para encontrar 

los cambios de entalpía y entropía, así como, la concentración del cicloaducto. 

Diaz et al. (2017) usaron microcalorimetría isotérmica para calcular la conversión de los grupos 

furano, empleando la constante de velocidad, que se expresó en términos de la constante de 

equilibrio. Mientras que, por calorimetría de barrido diferencial se calculó la tasa de conversión, por 

medio de la entalpía de reacción. Los datos sugieren que, a altas temperaturas la reacción de DA 

avanza con rapidez, pero con el tiempo, el equilibrio de la reacción se desplaza hacia RDA lo que, 

da como resultado conversiones inferiores. Por el contrario, para temperaturas más bajas, la reacción 

avanza lentamente hacia conversiones más altas.  

Adicionalmente, los parámetros termodinámicos obtenidos a partir del estudio de la cinética de 

reacción de sistemas DA sugieren que los enlaces covalentes σ autoreparados, son más débiles que 

otros enlaces covalentes en el sistema. Esto significa que cuando el sistema sufre daño físico, es más 

probable que los enlaces σ de los cicloaductos reformados se rompan en lugar de otros enlaces de 

la red (Adzima et al., 2008).  
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1.2.14. Efecto del Solvente en la Cinética de la Reacción de Cicloadición de Diels-Alder 

 

 

Las constantes de velocidad y estereoselectividad de las reacciones de Diels-Alder son 

moderadamente sensibles a los cambios en la naturaleza del medio de reacción. Se ha reportado 

que estas se aceleran fuertemente en medio acuoso en un factor de hasta 1.3 × 104 veces (Kong & 

Evanseck, 2000). Así mismo, las constantes de velocidad pueden variar en proporción con la 

polaridad del disolvente orgánico empleado para la reacción. En solventes acuosos y no polares, la 

reacción se favorece entálpica y entrópicamente por el aumento de interacciones “hidrofóbicas 

forzadas”. Estas interacciones inter e intramoleculares son favorecidas por la formación de una 

cavidad hidrofóbica hidratada entre el dieno y dienófilo (Blokzijl et al., 1991). 

Además del aceleramiento de la reacción, la selectividad por la formación de los estereoisómeros 

endo se incrementa cuando esta se realiza en condiciones acuosas. Breslow y col analizaron el 

rendimiento y formación de los productos endo y exo de la reacción de DA entre ciclopentadieno 

y una serie de dienófilos (Breslow et al., 1983). La proporción de los productos endo/exo obtenidos 

utilizando los reactivos puros, fue de 2.8:1 y 3.85:1 mientras que, cuando se utilizó agua como 

solvente estos fueron de 13.7:1 y 21.4:1 para los dienófilos dimetil maleato y butenona, 

respectivamente. Aunque en ambos sistemas, uno o más de los reactivos presentaba baja 

solubilidad en agua, se favoreció la formación de los productos endo. Por otro lado, Kong y col. 

evaluaron el efecto del agua sobre la aceleración y selectividad de la reacción de DA entre 1,3-

butadineo y acroleína (Kong & Evanseck, 2000). La selectividad de los productos endo/exo es 

consistente con la teoría del orbital molecular de frontera y las reglas Woodward-Hoffman 

(Jasiński, 2016b). 

 

 

1.3. Hipótesis 

 

 

La reacción de Diels-Alder permitirá obtener hidrogeles entre N-furfuril-quitosana y derivados de 

PEG-maleimida de diferente funcionalidad, con características viscoelásticas controladas y 

propiedades de auto-reparación 

 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0040403901801222#!
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1.4. Objetivo General 

 

 

• Preparar y caracterizar reológicamente hidrogeles de N-furfuril-quitosana y derivados de 

PEG-maleimida entrecruzados mediante la cicloadición de Diels-Alder, con características 

viscoelásticas controladas y propiedades de auto-reparación. 

 

 

1.5. Objetivos Específicos 

 

 

• Sintetizar y caracterizar derivados N-furfuril de la quitosana con diferentes grados de 

sustitución 

• Investigar la cinética de la reacción de Diels-Alder durante la gelificación 

• Estudiar el proceso de gelificación entre la N-furfuril-quitosana y PEG-(maleimida) y las 

características viscoelásticas de estos hidrogeles mediante reología dinámica  

• Evaluar las propiedades de autoreparación de estos hidrogeles 

 

 

1.6. Sección Integradora del Trabajo 

 

 

Esta tesis doctoral está integrada por dos artículos científicos relacionados con los objetivos 

planteados en la presente investigación.  

 

Artículo 1: Chitosan Hydrogels Based on the Diels–Alder Click Reaction: Rheological and 

Kinetic Study. Artículo publicado en la revista Polymers, editorial MDPI, el 16 de marzo del 2022. 

El artículo engloba los 3 primeros objetivos del trabajo de tesis. Se prepararon hidrogeles 

transparentes de N-furfuril quitosana entrecruzados mediante la reacción de Diels-Alder con 

derivados PEG-(maleimida). El proceso de gelificación y las características viscoelásticas de estos 

hidrogeles se estudiaron mediante reología dinámica. Aplicando el criterio de Winter y Chambon, 

se estimaron los tiempos de gelificación a diferentes temperaturas y se calculó la energía de 
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activación. Cuanto mayor es la temperatura de gelificación, mayor es la velocidad de reacción. La 

densidad de reticulación y las propiedades elásticas de los hidrogeles parecen estar controladas por 

la difusión de los segmentos del polímero, más que por la cinética de la reacción. Un aumento de 

la concentración de cualquiera de los dos grupos funcionales va acompañado de una mayor 

densidad de reticulación, independientemente de la relación molar maleimida:furano. Una vez 

formado, el hidrogel mostró una mejora en sus propiedades mecánicas a medida que aumenta la 

temperatura hasta 70 °C. Por encima de esta temperatura, se produce una caída de los valores del 

módulo de almacenamiento, lo que indica que existe un proceso opuesto a la reacción de Diels-

Alder, muy probablemente la reacción de retro-Diels-Alder. 

 

Artículo 2: "Diels–Alder crosslinked hydrogels: Is rheology a suitable method to study the 

self-healing process?" 

Articulo enviado a la revista ACS Macro Letters, de la editorial American Chemical Society el día 

31 de mayo del 2022. El presente artículo responde al objetivo número 4. En esta investigación se 

evaluó la utilización de la reología dinámica en el estudio del proceso de auto-reparación de los 

hidrogeles de N-furfuril quitosana con derivados bifuncionales de PEG-(maleimida). Durante los 

experimentos reológicos, los hidrogeles fueron sometidos sucesivamente a tres ciclos alternos de 

deformación con una tensión de cizalla con valores por encima y por debajo del punto de fluencia. 

Esto resultó en la desintegración del hidrogel, seguida de una auto-reparación casi instantánea. 

Contrario a los resultados obtenidos visualmente, y por microscopía óptica, en los que el proceso 

de auto-reparación es notablemente más lento, en reología, una fuerte tensión de cizalla conduce a 

la degradación mecánica del hidrogel, con la consiguiente escisión homolítica de las cadenas 

poliméricas y la formación de radicales libres. Por lo tanto, es posible concluir que el uso de la 

reología como técnica para describir y cuantificar la auto-reparación carece de fundamento 

científico y no es apropiada para comprender y analizar este proceso, especialmente en hidrogeles 

entrecruzados químicamente. 
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2. CHITOSAN HYDROGELS BASED ON THE DIELS–ALDER CLICK REACTION: 

RHEOLOGICAL AND KINETIC STUDY 
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3. DIELS–ALDER CROSSLINKED HYDROGELS: IS RHEOLOGY A SUITABLE 
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4. CONCLUSIONES 

 

 

Se obtuvieron hidrogeles transparentes y con buenas propiedades mecánicas entre N-

furfuril quitosana y PEG-(maleimida). Se aplicó el criterio de Winter y Chambon para estimar los 

tiempos críticos de gelificación para temperaturas de reacción entre 50 y 90 °C. Se obtuvieron 

valores de energía de reacción de 76 kJ mol-1 lo que sugiere que, bajo nuestras condiciones 

experimentales, se favorece la formación del aducto exo. A medida que la temperatura de reacción 

aumenta, también lo hace la velocidad reacción. Sin embargo, los módulos elásticos de los 

hidrogeles obtenidos disminuyen con la temperatura de reacción. Lo anterior, se explica porque al 

incrementar la temperatura, el entrecruzamiento es más rápido, lo que provoca que los movimientos 

segmentales de las cadenas se “congelen”, disminuyendo las posibilidades de que los grupos 

funcionales puedan reaccionar. La reacción de retro-Diels-Alder no parece tener una influencia 

decisiva sobre la cinética de reacción antes o durante el punto crítico de gelificación.  

Por su parte, un aumento del grado de polimerización de los derivados bifuncionales de PEG-

maleimida incrementa notablemente la fortaleza del hidrogel. Debido a su notable hidrofilia y a la 

flexibilidad de estas cadenas, los derivados de PEGs presentan una mejor difusión de los grupos 

maleimida en el medio de reacción y por lo tanto se logra un mayor completamiento de la reacción 

de entrecruzamiento. Este efecto es más importante a bajas concentraciones de quitosana, cuyas 

cadenas son notablemente más rígidas.  

Al aumentar la temperatura por debajo de 70 °C, los hidrogeles ya formados muestran una mejoría 

en sus propiedades mecánicas, mientras que por encima de esa temperatura hay una disminución 

del módulo de almacenamiento del hidrogel, lo que sugiere la presencia de la reacción de retro-

Diels-Alder. 

El proceso de auto-reparación de estos hidrogeles fue evaluado por reología dinámica. Al aplicar 

sucesivamente tres ciclos alternos de deformación con una tensión de cizalla con valores por 

encima y por debajo del punto de fluencia, se observó la desintegración mecánica del material, 

seguido de una recuperación instantánea. La aparente discrepancia en la escala de tiempo entre los 

experimentos reológicos y la auto-reparación macroscópica se debe interpretar como consecuencia 

de que, en reología, se produce la ruptura homolítica de las cadenas macromoleculares en los 

puntos de mayor tensión, lo que conduce a la formación de radicales libres. Al terminar esa tensión, 
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el hidrogel se recupera instantáneamente debido a la recombinación de los radicales libres. En este 

sentido, se concluye que, contrario a lo que profusamente se publica en la literatura, el uso de la 

reología dinámica para evaluar la auto-reparación de hidrogeles químicos carece de fundamento y 

no es apropiada para estudiar este proceso. 
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